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Onderzoek
1 Zwangerschapsafbreking in het 2e trimester 
2 liever mifepriston-misoprostol dan sulproston
Sabine Ebbers, Johan W.T. Creemers en Fred K. Lotgering
Bij medicamenteuze zwangerschapsafbreking in het 2e trimester kan men gebruik 
maken van mifepriston-misoprostol of sulproston.1Ondanks dat de effectiviteit, 
bijwerkingen en complicaties van de beide regimes niet gerandomiseerd zijn 
vergeleken, is misoprostol -  al of niet voorafgegaan door mifepriston -  in alle 10 
perinatologische centra in Nederland het middel van eerste keus geworden 
(telefonische enquête door F.K.L). In 3 van deze centra is sulproston eerste keus 
gebleven bij patiëntes met een littekenuterus, dit wil zeggen een uterus met een 
litteken door bijvoorbeeld een sectio. Alle centra houden wel sulproston achter de 
hand voor het geval zwangerschapsinductie met misoprostol zou falen. Wij hebben 
ons afgevraagd of het nieuwe regime met mifepriston-misoprostol vergeleken met 
sulproston daadwerkelijk een verbetering is qua effectiviteit, bijwerkingen en 
complicaties.
In het Universitair Medisch Centrum (UMC) St Radboud te Nijmegen werd voor 
zwangerschapsafbrekingen sulproston gebruikt tot het einde van 2001. Sulproston 
is een synthetisch prostaglandine E2-derivaat dat intraveneus wordt toegediend. 
Het is effectief, maar wordt geassocieerd met ernstige complicaties, zoals 
myocardischemie en verhoogde kans op een uterusruptuur bij patiënten met een 
littekenuterus.^Ook worden in de literatuur hoge percentages van andere 
complicaties genoemd, zoals achtergebleven placentarest en vaginale bloeding.3 
Doorgaans beperken de bijwerkingen van sulproston zich tot hoofdpijn, koude 
rillingen en gastro-intestinale effecten . 2
In 2001 werd in het UMC St Radboud te Nijmegen sulproston vervangen door de 
combinatietherapie mifepriston-misoprostol. De behandeling vindt hierbij in 2 fasen 
plaats. De eerste, poliklinische fase bestaat uit mifepriston dat oraal wordt 
toegediend. Mifepriston is een synthetisch steroïd met anti-progesteronwerking. De 
tweede, klinische fase van de behandeling vindt 36-48 h na inname van mifepriston 
plaats en bestaat uit misoprostol dat vaginaal wordt toegediend. Misoprostol is een 
synthetisch analoog van prostaglandine E1. Bekende bijwerkingen van misoprostol 
zijn dosisafhankelijk en betreffen misselijkheid, braken, diarree, hoofdpijn en 
koorts.1-4
Wij vergeleken retrospectief zwangerschapsafbreking in het 2e trimester middels 
sulproston en mifepriston-misoprostol, met als primaire uitkomstmaat het 
tijdsinterval tussen het begin van de toediening van de prostaglandinemedicatie en 
de geboorte van het kind. Het secundaire doel was het vergelijken van de 
bijwerkingen en complicaties.
Patiënten en methode
Wij analyseerden gegevens van alle zwangerschapsafbrekingen die plaatsvonden 
in het UMC St Radboud te Nijmegen in de periode januari 1996 - december 2007. 
Geïncludeerd werden alle zwangere vrouwen die een zwangerschapsafbreking in 
het 2e trimester van de zwangerschap ondergingen wegens existentiële nood bij 
ernstige foetale congenitale of chromosomale afwijkingen. Het 2e trimester 
definieerden we als een zwangerschapsduur van 130 tot en met 236 weken.
Van het begin van 1996 tot het einde van 2001 werden zwangerschapsafbrekingen 
volgens protocol uitgevoerd met sulproston 60 pg/h intraveneus, maximaal 1500 
pg/dag. Na 2001 werd overgegaan op de combinatie mifepriston-misoprostol. 
Mifepriston werd in een dosering van 200 mg per os poliklinisch gegeven, 36-48 h 
voor opname. De tweede fase van de behandeling vond klinisch plaats en bestond 
uit 400 pg misoprostol intravaginaal elke 4 h, maximaal 4 giften per dag. Er werd 
geen onderscheid gemaakt in dosering tussen patiënten met en zonder 
littekenuterus.
Patiënten werden geïdentificeerd aan de hand van partusboeken en de Landelijke 
Verloskunde Registratie van gynaecologen (LVR-2). De primaire uitkomstmaat was 
de behandelduur, gedefinieerd als het tijdsinterval in uren tussen het begin van de 
toediening van prostaglandine (sulproston of misoprostol) en de geboorte van het 
kind. Het tijdsinterval tussen mifepriston en misoprostol werd niet meegeteld bij de 
bepaling van de effectiviteit van dit regime, omdat mifepriston in een dosis van 200 
mg wel de sensitiviteit van het myometrium vergroot, maar in het 2e trimester van
de zwangerschap niet leidt tot partus.5 De patiënten werden onderverdeeld in 
nulliparae en parae. Secundair werd gekeken naar indicaties, bijwerkingen en 
complicaties.
Misselijkheid werd genoteerd indien een anti-emeticum (metoclopramide of 
ondansetron) werd gegeven. Behoefte aan pijnstilling werd genoteerd indien een 
opioïd (morfine, nicomorfine of pethidine) werd gegeven of epidurale anesthesie 
werd toegepast. De volgende complicaties werden geregistreerd: fluxus post 
partum, placentarest of een verdenking hierop, uterusruptuur en koorts. Fluxus post 
partum werd gedefiniëerd als bloedverlies van meer dan 1000 ml in 24 h. Een 
placentarest of een verdenking hierop werd genoteerd indien manuele 
placentaverwijdering of nacurettage noodzakelijk was. Koorts werd gedefinieerd als 
een lichaamstemperatuur van boven 38,5°C.
Alle gegevens werden vastgelegd met behulp van het statistical software package 
SPSS (SPSS Inc., versie 16.0, Chicago, Verenigde Staten). Ook de statistische 
analyse van de resultaten werd uitgevoerd met dit programma. De analyse werd 
uitgevoerd volgens het ‘intention-to-treat-principe’, dit wil zeggen dat patiënten 
werden geanalyseerd in de groep waarin zij aanvankelijk waren gestart. De mann- 
whitney-toets werd gebruikt voor nonparametrische vergelijkingen tussen 2 groepen 
continue variabelen. Categoriale variabelen werden geanalyseerd met de x2-toets; 
bij lage frequenties werd de fisher-exact-toets gebruikt. Een resultaat met p < 0,05 
werd als statistisch significant beschouwd.
Resultaten
Er voldeden 158 patiënten aan de inclusiecriteria. Twee patiënten die mifepriston- 
misoprostol kregen, kregen later sulproston. Bij de analyse werden zij in de 
mifepriston-misoprostolgroep meegenomen, volgens het intention-to-treat-principe. 
De demografische kenmerken van de onderzoekspopulatie staan vermeld in tabel 
1. Tussen de sulprostongroep en de mifepriston-misoprostolgroep bestond geen 
significant verschil in pariteit, wel waren er significant meer patiënten met een 
littekenuterus in de sulproston groep dan in de mifepriston-misoprostolgroep, 
respectievelijk 7 en 2 patiënten. De mediane leeftijd in de sulprostongroep (37 jaar, 
uitersten: 23-47) was significant hoger dan in de mifepriston-misoprostol groep (35 
jaar, uitersten: 19-44).
T A B E L  1 D e m o g ra f is c h e  k e n m e rk e n  va n  15 8  p a t ië n te n  d ie  
m e d ic a m e n te u z e  z w a n g e rs c h a p s a fb re k in g  in  h e t  2 e  t r im e s te r  
o n d e rg in g e n ,  m id d e ls  s u lp r o s to n  o f  m ife p r is to n - m is o p r o s to l .
sulproston mifepriston-
misoprostol
totaal
a a n ta l p a tië n te n  (% ) 51 (32) 107 (68) 158 (100)
p a r ite it
a a n ta l n u llip a ra e  (% ) 1 4 (2 7 ) 31 (29) 45 (28)
a a n ta l parae (% ) 37 (73) 76 (71) 1 1 3 (7 2 )
m ed iane le e f t ijd  in  ja re n 37 (23 -47 ) 35 (1 9 -4 4 )* 35 (19-47 )
(u ite rs te n ) 
m ed iane zw angerschapsduur, in 
weken plus dagen (u ite rs te n ) 194 (1 3 3-23°) 
n u llip a ra e  (u ite rs te n ) 184 (1 46-22°)
194 (1 3 3_23°)
203 (1 3°-236) 
214 (1 3°-236) 
]96[ H ]-2¥)
196 (1 3°-236)
205 (1 3°-2 36)
194 (1 3 1-2 3 5)parae (u ite rs te n )
*  p <  0,05 m a n n -w h itn e y to e ts , su lp ros ton  versus m ife p ris to n -m is o p ro s to l.
De indicaties voor zwangerschapsafbreking zijn terug te vinden in tabel 2. Bij 96 
patiënten (61%) was er sprake van een afwijkend foetaal karyotype, bij 62 patiënten 
(39%) werden er echoscopisch structurele afwijkingen gevonden.
T A B E L  2  In d ic a t ie  v o o r  z w a n g e rs c h a p s a fb re k in g  b i j  1 5 8  p a t ië n te n
afwijkend foetaal karyotype^ 
afwijking
echoscopisch vastgestelde 
structurele afwijking
n afwijking
tr is o m ie  21 47 e rn s tig e  h a rta fw ijk in g  11
tr is o m ie  1 3 ,1 8 , tr ip lo ïd ie  31 s k e le ta fw ijk in g  8
andere chrom osom ale  a fw ijk in g  18 spina b ifid a , hyd roce fa lie  17
m u lt ip e le  co n g e n ita le  a fw ijk in g e n  5
andere s tru c tu re le  a fw ijk in g  21
to ta a l 96 to ta a l 62
*  Al dan n ie t in co m b in a tie  m e t echoscopisch vastgeste lde  s tru c tu re le  a fw ijk in g
In tabel 3 staan de uitkomstvariabelen vermeld. De behandelduur in de mifepriston- 
misoprostolgroep (mediaan 8,7 h, uitersten: 1,1-72,0) was significant korter dan in 
de sulprostongroep (mediaan 21,3 h, uitersten: 7,8-265,0). In de mifepriston- 
misoprostolgroep bevielen significant meer vrouwen (94%) binnen 24 uur dan in de 
sulprostongroep (55%). In de mifepriston-misoprostolgroep bestond er een 
significant verschil in de mediane behandelduur tussen nulliparae (14,8 h) en parae 
(9,4 h), in de sulprostongroep was dit niet het geval.
TABEL 3 E f fe c t iv ite it ,  b i jw e r k in g e n  en  c o m p lic a t ie s  b ij 
z w a n g e r s c h a p s a fb r e k in g  in  h e t  2 e  t r im e s te r  m e t  s u lp ro s to n  o f  
m ife p r is to n -m is o p r o s to l ;  r e t r o s p e c t ie f  o n d e rz o e k
aantal patiënten sulproston
(n=51)
mifepriston- 
misoprostol 
(n=107)
m edian e b e h an d e ld u u r in uren (u ite rs ten )
to taa l 21 ,3  (7 ,8 -2 6 5 ,0 ) 8 ,7  (1 ,1 -7 2 ,0 ) *
n u llip arae 20 ,3  (8 ,4 -2 6 5 ,0 ) 1 1 ,4  (3 ,0 -5 1 ,1 ) t
parae 23 ,2  (7 ,8 -7 5 ,6 ) 7 ,3  (1 ,1 -7 2 ,0 )
bevallen  <  2 4  h; n (% )
to taa l 28  (55 ) 99 (9 4 ) *
n u llip arae 8 ( 5 7 ) 25 (81 )
parae 20 (54 ) 74  (97 )
a n ti-e m e tic a  gebru ik; n (% )
to taa l 6 ( 1 2 ) 2 ( 5 ) *
n u llip arae 3 ( 6 ) 2 ( 5 )
parae 3 ( 6 ) 0 ( 0 )
p ijn s tillin g ; n (% )
to taa l 46  (90 ) 58 (5 4 )§
n u llip arae 1 4 (2 8 ) 23 (21 )
parae 32 (62 ) 35 (33 )
fluxus post p a rtu m ; n (% )
to taa l 3 ( 6 ) 6 ( 6 )
n u llip arae 1 ( 4 ) 0 ( 0 )
parae 2 ( 2 ) 6 ( 6 )
(ve rd en k in g ) p lacen tarest; n (% )
to taa l 22  (43 ) 35 (33 )
n u llip arae 1 0 (2 0 ) | | 1 2 (1 1 )
parae 1 2 (2 3 ) 23 (22 )
koorts; n (% )
to taa l 2 ( 4 ) 1 3 (1 2 )
n u llip arae 2 ( 4 ) 8 ( 7 )
parae 0 ( 0 ) 5 ( 5 )
*  p <  0 ,05  m a n n -w h itn e y -to e ts , m ifepris to n -m isoprosto l versus sulproston.
t  p <  0 ,0 5  m a n n -w h itn e y -to e ts , n u llip a ra e  versus parae.
t  p <  0 ,0 5  fis h e r-e x a c t-to e ts , m ifep ris to n -m iso p ro sto l versus sulproston.
§ p <  0 ,05  x2-to e ts , m ifep ris to n -m iso p ro sto l versus sulproston.
|| p <  0 ,05  x2-to e ts , n u llip a ra e  versus parae.
In de sulprostongroep werd significant vaker een anti-emeticum gegeven dan in de 
mifepriston-misoprostolgroep, respectievelijk 12 en 5%. Patiënten in de 
sulprostongroep hadden significant vaker pijnstilling nodig in de vorm van een 
opioïd of epiduraal anesthesie dan patiënten in de mifepriston-misoprostolgroep, 
respectievelijk 90 en 54%.
Er bestonden geen statistisch significante verschillen tussen beide groepen met 
betrekking tot fluxus post partum, placentarest of een verdenking hierop en koorts 
(zie tabel 3). In de sulprostongroep werd bij nulliparae significant vaker (71%) 
manuele placentaverwijdering of nacurettage verricht dan bij parae (32%), in de 
mifepriston-misoprostolgroep was er in dit opzicht geen verschil tussen nulliparae
en parae. In de sulprostongroep werd 1 patiënte duizelig, 1 patiënte had diarree, 2 
patiënten kregen een thromboflebitis-reactie op het infuus en 1 patiënte had 
kortdurend een drukkend gevoel op de borst. In de mifepriston-misoprostolgroep 
werd voor 1 patiënte diarree genoteerd, samen met misselijkheid en koorts. 
Uterusruptuur trad bij geen van de patiënten in onze studie op.
Beschouwing
Behandelduur
In onze studie was zwangerschapsafbreking in het 2e trimester middels mifepriston- 
misoprostol effectiever dan sulproston, gemeten naar mediane behandelduur en 
naar percentage bevalling binnen 24 h. Dit komt overeen met de literatuur, waarin 
de mediane behandelduur in de mifepriston-misoprostolgroep ligt tussen 8-15 h,« 
en in de sulprostongroep tussen 18-24 h.3^  In de sulprostongroep komt het 
percentage bevalling binnen 24 h overeen met de literatuur (50-65%),3 59 terwijl wij 
voor de mifepriston-misoprostolgroep een iets hoger percentage vonden dan in de 
literatuur wordt beschreven (62-92%).«
Bijwerkingen
Het is bekend dat prostaglandinen gastro-intestinale bijwerkingen kunnen geven.24 
De behoefte aan anti-emetica was laag in onze studie, wel werd er in de 
sulprostongroep significant vaker een anti-emeticum gegeven dan in de mifepriston- 
misoprostolgroep. Ook de behoefte aan pijnstilling was significant hoger in de 
sulprostongroep. Dit heeft mogelijk verband met de langere behandelduur. 
Sulproston wordt kennelijk minder goed verdragen dan mifepriston-misoprostol. 
Temperatuursverhoging is een andere bekende bijwerking van prostaglandinen 
tijdens een zwangerschapsafbreking en wordt gerapporteerd zowel bij het gebruik 
van sulproston als van misoprostol.“  In onze studie was er geen significant verschil 
in het optreden van koorts tussen de sulprostongroep en de mifepriston- 
misoprostolgroep.
Complicaties
In de literatuur worden sterk wisselende percentages voor achtergebleven 
placentaresten bij zwangerschapsafbrekingen beschreven.3-9 In een eerdere 
Nederlandse studie werd 27% nacurettage gerapporteerd voor sulproston en 25% 
voor mifepriston-misoprostoUIn onze studie waren de percentages voor 
placentarest of een verdenking hierop hoger, maar er was eveneens geen 
significant verschil in het percentage nacurettages tussen de beide regimes. Een 
nadeel van medicamenteuze zwangerschapsafbreking in het algemeen is het hoge 
percentage nacurretages.
Het gebruik in 3 Nederlandse centra om bij littekenuterus sulproston te verkiezen 
boven misoprostol wordt niet gesteund door de literatuur. Volgens een recent 
review is bij het gebruik van misoprostol het risico op een uterusruptuur bij vrouwen 
met een littekenuterus kleiner dan 0,3%.n In onze studie was er geen verschil in 
dosering van de medicatie bij patiënten met en patiënten zonder littekenuterus. De 
zeldzame complicatie van uterusruptuur trad in onze studie niet op.
Incidenteel is tijdens toediening van sulproston myocardischemie gerapporteerd, 
die mogelijkerwijs op coronairspasmen berust.^  Deze complicatie is niet 
beschreven voor misoprostol.13 In onze studie trad deze zeldzame complicatie niet 
op.
Beperkingen van het onderzoek
In onze studie was er een significant leeftijdsverschil van 2 jaar tussen patiënten uit 
de sulprostongroep en de mifepriston-misoprostolgroep. Dit verschil zou van 
invloed kunnen zijn op de tijdsduur van de inductie en het aantal complicaties, 
omdat een hogere leeftijd van de moeder in het algemeen leidt tot een groter risico 
op langdurige bevalling en complicaties.  ^Het lijkt echter onaannemelijk dat de 
grotere effectiviteit van mifepriston-misoprostol in onze studie geheel door de 
gemiddeld iets jongere leeftijd wordt verklaard.
Het in onze studie gehanteerde doseringsschema voor mifepriston-misoprostol was 
anders en lager dan aanbevolen in de richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor 
Obstetrie en Gynaecologie (NVOG). Hierin wordt een begindosis van 800pg 
misoprostol geadviseerd, gevolgd door aanvullend 4 - 5 giften van 400pg per os of 
vaginaal, elke 3 uur.1 Uit literatuur blijkt echter dat met lagere doseringen hetzelfde 
effect kan worden verkregen, met als voordeel minder bijwerkingen.«
Het aantal vrouwen in de sulprostongroep was kleiner dan in de mifepriston- 
misoprostolgroep, terwijl de onderzoeksperiode bij beide groepen 6 jaar was. Dit 
reflecteert de toegenomen detectie van foetale afwijkingen en de landelijke trend 
naar toegenomen 2e trimester abortus, van 3809 in 1995 naar 5117 in 2007.15
Zwangerschapsafbreking na intra-uteriene vruchtdood verloopt anders dan bij vitale 
graviditeit. In een eerdere vergelijkende studie tussen sulproston en mifepriston- 
misoprostol werden ook vrouwen geïncludeerd die een zwangerschapsafbreking 
ondergingen bij intra-uteriene vruchtdood. Ook werd daarin misoprostol niet bij alle 
patiënten gecombineerd met mifepriston en ging het om
zwangerschapsafbrekingen in het 2e én 3e trimester.5Daarom zijn de resultaten van 
dat onderzoek minder eenduidig te interpreteren dan die van onze studie. In onze 
studie werd consistent vastgehouden aan het protocol en veranderden de
prognostische variabelen niet gedurende de tijdsperiode waarin het onderzoek werd 
uitgevoerd. Dit betekent dat er geen sprake was van confounding by indication.
Een beperking van deze studie is dat het retrospectief is uitgevoerd met een relatief 
klein aantal patiënten. Idealiter zou de effectiviteit van beide middelen 
gerandomiseerd moeten worden vergeleken. Omdat in de literatuur de resultaten 
van retrospectieve studies van de combinatie mifepriston-misoprostol gunstig zijn 
vergeleken met die van sulproston, is het de vraag of een dergelijke studie nog 
uitvoerbaar is, omdat veel vrouwen naar verwachting geen informed consent voor 
randomisatie zullen verlenen.
Conclusie
Bij zwangerschapsafbrekingen in het 2e trimester was de behandeling met 
mifepriston-misoprostol effectiever dan met sulproston, ook gaf de behandeling met 
mifepriston-misoprostol minder bijwerkingen van misselijkheid en pijn. Gezien de 
nadelen van sulproston in vergelijking tot mifepriston-misoprostol, verdient 
sulproston geen plaats meer in de behandeling van zwangerschapsafbreking in het 
2e trimester.
Misoprostol is sinds 1985 in 80 landen verkrijgbaar en is in Nederland geregistreerd 
voor de preventie van maagulcera ten gevolge van het gebruik van NSAID’s. Voor 
gebruik in de verloskunde en gynaecologie is het middel in geen enkel land 
geregistreerd.4 Het gebruik bij zwangerschapsafbrekingen betreft dus ‘off-label- 
gebruik. De NVOG is van mening dat deze medicamenten voor elke vrouw met een 
indicatie moeten kunnen worden voorgeschreven. Dit betekent dat expliciete 
informed consent betreffende het off-label-gebruik door de beroepsgroep niet 
noodzakelijk wordt geacht. 1
Leerpunten
Zwangerschapsafbreking met mifepriston-misoprostol is significant sneller dan met 
sulproston.
Behandeling met mifepriston-misoprostol geeft minder bijwerkingen als 
misselijkheid en pijn.
Bij zwangerschapsafbreking in het 2e trimester verdient mifepriston-misoprostol de 
voorkeur.
Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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